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症例報告（第２８回徳島医学会賞受賞論文）
脂質低下療法による頸動脈プラーク安定化の評価：超音波 integrated
backscatterを用いたカラーマッピングシステムの開発と臨床応用
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虚血性心疾患および虚血性脳疾患において，頸動脈プ
ラークの組織性状がその発症に関連しているという報告
が多くみられる。頸動脈エコー検査において，プラーク
の組織性状はエコー輝度により肉眼的に評価される。わ
れわれはプラーク性状を定量評価するために，超音波後
方散乱信号（integrated backscatter : IB）を解析して，
その性状に応じたカラー表示を行うソフトウェアを開発
した。プラーク組織性状のアルゴリズムの作成に当たっ
ては，頸動脈内膜剥離術施行の８例において，摘出プ
ラーク標本を手術前の頸動脈エコーデータを用いて，プ
ラーク内の石灰化，線維，脂質に対応する IB値を計測
した。また，本試作ソフトウェアの臨床的有用性を検討
するため，頸動脈プラークを有する３例を対象に，脂質
低下療法前後でのプラーク性状の変化を評価した。その
結果，本試作プログラムを用いることで，頸動脈プラー
クの性状変化を定量的に評価することが可能で，脂質低
下療法によるプラーク性状の安定化を可視化することが
可能であった。
背 景
動脈硬化性疾患の診療においては，その終末像ともい
える心筋梗塞，脳梗塞および閉塞性動脈硬化症の高リス
ク患者を早期に検出し，リスクを軽減させ，発症を予防
することが重要である。このような虚血性心疾患および
虚血性脳疾患において，頸動脈プラークの組織性状が，
それらの発症に関連しているという報告が多くなされて
いる１，２）。動脈プラークの性状が評価できる非侵襲的画
像診断としては，頸動脈エコー検査，CT検査および
MRI検査が用いられている３，４）。このうち頸動脈エコー
検査においては，プラークの組織性状はプラーク内のエ
コー輝度によって肉眼的，主観的に評価されており，定
量的，客観的な評価法が求められている５）。このような
目的のためにプラーク内組織のエコー輝度値あるいは超
音波後方散乱信号（integrated backscatter : IB）値を利
用した報告が散見される６‐８）。前者の densitometryによ
るエコー輝度の定量は，装置のゲイン設定等で容易にそ
の値が変化するなどの限界が指摘されている６）。一方で，
後者の IBを用いたこれまでの報告では，頸動脈プラー
ク断面の平均 IBを用いた検討が多く，脂質成分に富む
プラークの IB値は線維性プラークの IB値と比べて低
値であり７，８），IB値が低いプラークを有する例はそうで
ない例と比べてその後の心血管イベント発生が多いこと
も報告されている２）。
超音波検査により得られる IB値を用いた動脈硬化プ
ラークの組織性状の検討としては，血管内超音波法を応
用した冠動脈プラークの組織性状評価（IB-IVUS法）が
開発され，臨床応用されており，最近では多施設大規模
試験でも用いられるほど普及している。このような背景
からも，頸動脈プラークの組織性状が IB-IVUS法と同様
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に頸動脈エコー検査を用いることで評価できれば，臨床
的に有用であると考えられる。実際にこれまでにも，そ
のような試みはあるが，用手的に IB値を計測してマッ
ピングする方法であったため，解像度が不良であり実用
化には至っていない９，１０）。
そこで，われわれは頸動脈エコー検査で得られる頸動
脈プラークの超音波後方散乱信号を解析して，その性状
のカラー表示を行うソフトウェアの開発を試みた。また，
その試作ソフトウェアを用いて，脂質低下療法の治療前
後でのプラーク性状の変化を３症例において検討したの
で報告する。
方 法
頸動脈プラークの組織性状カラー表示プログラムの作成
GEヘルスケア社製超音波診断装置 Logic７および
１０MHzリニアプローブ１０Lを用いて頸動脈断層図を記
録し，そのデータを RAWデータとしてデジタル保存し
た。この RAWデータから，超音波断層図上の各ピクセ
ルの IB値を取得するカスタムソフトウェアを作成した。
次に，２０１０年６月から２０１１年２月に臨床上の必要性か
ら当院脳神経外科で頸動脈内膜剥離術（CEA）を施行
した８例（男性８人，平均年齢７０±６歳）において，手
術直前に頸動脈エコーデータを取得した。術中に得られ
た頸動脈剥離内膜組織はホルマリン固定，パラフィン包
埋後，短軸断面切片を作成して Hematoxylin-Eosin染色
（HE染色），Masson Trichrome染色（MT染色），Sirius
Red染色（SR染色）を施行した。各染色標本を参考に
して，プラークの局所組織を lipid，fibrosis，calcification
に分類した。この染色標本と同じ断面の断層エコー図を
選択し，病理組織の各組織性状に対応する部位の IB値
を各１０カ所ずつ計測した。
一方で，脂質異常症を認め，頸動脈エコー検査を施
行した別の２５例において，本法を用いて頸動脈断層エ
コーデータを取得し，非狭窄部位の血管内におけるエ
コー減衰率を計測した。それらの平均値より，減衰率は
２．５dB／mmに設定した。また，同一断面の血管内腔の
平均 IB値が－７０dBとなるように全体の IB値の補正を
行った。これらの補正を行った後，プラーク内の各組織
性状に対応する IB値の範囲を決定し，それぞれの組織
に対応する IB値を示すピクセルを組織毎に色分けして
表示するプログラムを完成させた。
臨床評価
臨床的な目的のために施行した頸動脈エコー検査にて
頸動脈プラークを認め，脂質異常を伴っていたためにス
タチンの投与が施行された３例を対象とした。全例で，
スタチン投与前およびスタチン投与約１年後に頸動脈エ
コー検査を行い，頸動脈プラークの最大面積が得られる
断面の RAWデータを取得し，前記で試作したプログラ
ムを用いて頸動脈プラークにおける組織性状のカラー
マッピングを試みた。
結 果
頸動脈プラーク組織の IB値
CEA施行前における頸動脈プラーク組織の補正 IB値
を図１に示す。Lipidの補正 IB値は－７４．７±４．６dB，fi-
brosisは－６０．９±４．３dB，calcificationは－４０．７±７．７dB
であった。カットオフ値－５１．７dBにより calcificationと
fibrosisを感度，特異度ともに１００％で分離，－６８．１dB
をカットオフ値とすると fibrosisと lipidを感度９６．２％，
特異度９３．７％で分離することができた。この結果から，
プラークのカラーマッピングの IB閾値を calcification：
－５２dB≦IB：赤，fibrosis：－６８dB≦IB＜－５２dB：緑，
lipid：IB＜－６８dB：青で表示することとした。
臨床評価
対象とした３症例のプラーク性状評価のまとめを表１
に示す。
症例１（図２）
６１歳，男性。７年前に労作性狭心症と診断され，右冠
図１ 頸動脈内膜剥離術の摘出組織における各組織成分の IB値
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動脈近位部の９０％狭窄に対して，経皮的冠動脈形成術が
施行されている。それ以降は定期的な通院をしていな
かった。２００X年１２月，突然の胸痛を自覚し，近医に救
急搬送され急性心筋梗塞と診断された。即時当院に搬送
され，右冠動脈近位部の再閉塞に対して経皮的冠動脈形
成術を施行された。入院中に動脈硬化の評価のために施
行された頸動脈エコー検査で左右の総頸～内頸動脈に
多数のプラークを認めた。血清 LDLコレステロールは
１２５mg／dl，血清 HDLコレステロールは３７mg／dlと脂質
代謝異常も認めたことから，プラバスタチン１０mg／日に
よる治療が開始された。左総頸動脈にみられたプラーク
について，治療前と治療開始１２ヵ月後にわれわれが開発
したソフトウェアを用いてプラーク組織性状の評価を
行った。治療開始前のプラーク面積は２１．０mm２，脂質成
分は１８．９％，線維成分は５７．１％，石灰化成分は２４．０％で
あったが，１２ヵ月後のプラーク面積は１７．０mm２と減少し，
脂質成分は１．５％と減少，線維成分は５３．９％に減少してい
た。経過観察時の血清 LDLコレステロールは６４mg／dl，
血清 HDLコレステロールは４０mg／dlであった。
症例２（図３）
８４歳，男性。糖尿病，高血圧症，気管支炎，肺線維症
の既往がある。２００X年１１月頃より労作時の胸痛が頻回
に出現するようになった。同年１２月に近医で施行された
冠動脈造影で左前下行枝近位部に７５％の狭窄，左回旋枝
中部に９０％の狭窄が指摘された。２０１X年２月に左前下
行枝近位部に対する冠動脈形成術が施行され，胸部症状
は消失した。入院時の頸動脈エコー検査で両側総頸動脈
に高度のプラークおよび石灰化を認めた。本例の右総頸
動脈に観察されたプラークについて，試作ソフトウェア
を用いてプラーク組織性状の評価を行った。観察対象と
したプラークの面積は３７．８mm２，脂質成分は１２．１％，線
維成分は７４．８％，石灰化成分は１３．１％であった。血液検
査にて，血清 LDLコレステロール４８mg／dl，血清 HDL
図３ 症例２における頸動脈プラークの観察開始時（左）および
経過観察時（右）の加工前エコー画像（上段）および試作
ソフトウェアによるプラーク組成のカラーマッピング（下
段）を示す。
表１ ３症例のプラーク性状評価のまとめ
観察開始時 経過観察時
症例 年齢 性別
プラーク
面積
（mm２）
脂質
（％）
線維
（％）
石灰化
（％）
プラーク
面積
（mm２）
脂質
（％）
線維
（％）
石灰化
（％）
１
２
３
６１
８４
７０
男性
男性
女性
２１．０
３７．８
２３．１
１８．９
１２．１
１．４
５７．１
７４．８
５２．５
２４．０
１３．１
４６．１
１７．０
３２．１
２１．１
１．５
５．７
０．７
５３．９
６５．４
３９．０
４４．６
２８．８
６０．３
図２ 症例１における頸動脈プラークの観察開始時（左）および
経過観察時（右）の加工前エコー画像（上段）および試作
ソフトウェアによるプラーク組成のカラーマッピング（下
段）を示す。
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コレステロール３７mg／dlと冠動脈疾患既往例に対する脂
質管理目標はほぼ満たされていたことから，入院前より
内服していたロスバスタチン５mg／日の内服を継続
し，１３ヵ月後に経過観察の頸動脈エコー検査を施行した。
経過観察時のプラーク面積は３２．１mm２と減少し，脂質成
分は５．７％と減少，線維成分は６５．４％に減少していた。
症例３（図４）
７０歳，女性。既往歴に一過性脳虚血発作，高血圧症，
脂質異常症がある。２００X年７月中旬，安静時に胸痛を
自覚し，当院を受診した。心エコー検査にてびまん性の
左室壁運動低下を認めたことから虚血性心疾患が疑われ，
冠動脈造影が施行された。その結果，左冠動脈主幹部お
よび左冠動脈回旋枝に高度狭窄を認めたため，冠動脈バ
イパス術の予定となった。入院時の頸動脈エコー検査に
て，右総頸動脈分岐部から外頸動脈にかけて高度の
プラークおよび石灰化を認めた。本プラークの面積は
２３．１mm２，脂質成分は１．４％，線維成分は５２．５％，石灰
化成分は４６．１％であり，石灰化成分に富む経過の長いプ
ラークであると考えられた。血清 LDLコレステロール
値が１３５mg／dlと管理目標に達していなかったことから，
ロスバスタチン５mg／日の投与が開始された。１１ヵ月後
の経過観察時に血清 LDLコレステロール値は９３mg／dl
に低下しており，頸動脈エコー検査では，観察対象のプ
ラーク面積は２１．１mm２と減少し，脂質成分は０．７％とさ
らに減少，石灰化成分は６０．３％に増加していた。
考 察
IB-IVUSシステムを用いた冠動脈プラークの組織性状
評価法はほぼ確立され，多施設大規模試験でも用いられ
るほど普及し，冠動脈の不安定プラークの検出や，各種
薬剤によるプラーク安定化の評価などに用いられている。
頸動脈エコープラークにおいて，同様の評価法が確立す
れば，臨床的有用性が高いと考えられる。しかしながら，
IB-IVUS法と頸動脈エコー法を比較すると，IB-IVUS
法ではプローブとプラークの間には血液のみが存在して
いるのに対して，頸動脈エコー法では皮膚，筋肉，血管
などさまざまな組織が介在し，プラーク周辺の音場が不
均一である可能性が高い。また，現状のデジタル超音波
診断装置では，組織で反射してプローブが受信した RF
信号は瞬時にデジタル的な処理が施されるため，組織性
状を反映すると思われる IB値と組織との関係の線形性
が失われている（IB-IVUS法では無処理の信号を利用し
ている）。われわれはこのような問題点を解決するため，
処理前の IB値が取得できる装置を用いて，IB値の減衰
補正を行い，血管内腔の IB値を一定とする補正を行った。
プラーク組織の IB値について，剖検例での頸動脈お
よび大動脈において，IB値により calcification，fibro-
sis，lipidに区別できるという報告がある１１）。また，CEA
症例での検討では，IB値を用いて fibrosisと calcification
の分離は可能であるのに対し，lipidと fibrosisには重な
る範囲がみられるとの報告があり１２），今回のわれわれの
検討でも同様の結果が得られている。IB-IVUS法では，
fibrosisと calcificationに IB値のオーバーラップを認め
ることから，境界域の IB値を示す部位を dense fibrosis
として色付けしている。今回の検討では，頸動脈プラー
クの fibrosisと calcificationの IB値のオーバーラップは
見られないものの，lipidと fibrosisが重なる範囲があり，
同領域を fibro-lipidとして定義する方法も考えられる。
脂質低下療法により IB-IVUS法で観察した冠動脈プ
ラークの組織性状が，lipidから fibrosisに置き換わると
いう報告がある１３）。今回われわれが試作したソフトウェ
アで解析したところ，頸動脈プラークにおいても同様の
現象が生じることが確認できた。本ソフトウェアを用い
れば，プラークの断面積のみならず，プラーク断面にお
ける各組織成分の分画を算出することができ，プラーク
安定化の詳細な評価が可能となるであろう。
本法の限界
CEA例において石灰化が強いプラークでは，音響反
図４ 症例３における頸動脈プラークの観察開始時（左）および
経過観察時（右）の加工前エコー画像（上段）および試作
ソフトウェアによるプラーク組成のカラーマッピング（下
段）を示す。
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射が生じるため，石灰化よりも遠位が音響陰影となるこ
とから同部位の超音波組織性状診断は不可能である。今
回の評価では，このような部位の組織性状評価は行って
いない。これは超音波の特性上，避けることができない
現象であるが，われわれが試作したソフトウェアでは石
灰化の裏が脂質成分を表す青色で表示されることがあり，
注意しておく必要がある。石灰化を伴わない比較的早期
の病変では，これらの問題は生じない。
今回，ソフトウェアの試作に用いた CEA例の標本で
は，血栓やプラーク内出血を認めなかったことから，そ
れらの組織の IB値は評価できなかった。これまでの報
告からこれらの部位の IB値は低値であると思われ，わ
れわれのソフトウェアでは脂質成分と同じ青色で表示さ
れる可能性が高い。これらの所見は，いずれにしても脂
質成分と同様に不安定プラークであることには違いない
ので，臨床的には大きな問題とはならないかもしれない。
また，プラーク内の組織性状は，厳密にはそれぞれの
組織の３次元的な容積で評価するほうが望ましい。今回
のシステムでは，プラークの最大断面積となる部位の１
断面の評価しか行っていない。近年３次元エコーシステ
ムが市場に出てきており，今後，本システムも３次元的
に解析できるよう発展が望まれる。
結 語
われわれが試作した頸動脈エコーデータ解析ソフト
ウェアを用いると，頸動脈プラークの組織性状を高解像
度でカラー表示し，各組成の分画を定量化することが可
能である。また，本法を用いると，薬剤介入によるプ
ラーク性状の変化を定量的に評価できたことから，今後，
臨床的に有用なツールになりうると考えられた。
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SUMMARY
Background : The carotid plaque vulnerability is related to myocardial and cerebral infarction.
We intended to develop an imaging system which enables to visualize tissue characteristics in the
carotid plaques based on ultrasound integrated backscatter（IB）. And to test its clinical efficacy,
effect of the statin therapy on the plaques was evaluated with our software. Methods and Results :
Carotid ultrasound examination was performed and ultrasonographic RAW data of the plaques
were obtained from８patients undergoing carotid artery endarterectomy. Tissue characteristics
in the plaques of resected examples were compared with preoperative ultrasonic images and the
tissue IB values corresponding to the specimens were determined for developing our imaging sys-
tem. Using this system, Color-coded maps of plaques in the three patients were constructed before
and after lipid lowing therapy. We could demonstrate that lipid fraction in each plaque decreased
and fibrous or calcification fraction increased in the follow-up study. Conclusions : Changes in
histology of carotid plaques by statin could visualized with our imaging system. This technique
may become a useful tool for the management of atherosclerosis.
Key words : IBS（integrated backscatter）, carotid plaque, CEA（carotid endarterectomy）
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